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COMPOSITION TOPIQUE A BASE DE RESINES ECHANGEUSES D'IONS, 
NOTAMMENT POUR LE TRAITEMENT DES ERYTHEMES 

La presente invention concerne une composition topique a base de resines 
echangeuses d'ions comme la colestyramine, notamment pour le traitement des 
erythemes f essiers en pediatrie. 

Us diarrh&s aigues qui affected de nombreux enfants. plus particulierement 
5 les enfants de mains de cinq ans. necessitent sauvent un traitement paur ev.ter 
des surinfections et paur soulager les enfants de la douleur et des 
demangeaisons engendrees. 

En effet. les episodes diarrheiques aigus pravaquent des troubles 
dermatologiques notamment des lesions cutanees diff idles a aicatriser. 
10 Un des facteurs qui initie ce type de troubles dermatologiques est la defecation 
des sels biliaires qui sont ensuite au contact intime avec la peau. 
Tout d'abord. ces sels biliaires qui sent des acides abaissent le pH cutane et 
induisent rerytheme. 

Ensuite, ces sels biliaires ont des proprietes tensioactives, si bien que la couche 
15 de sebum qui est naturellement protectrice, est eliminee. 
Af in de lutter contre ces affections, on peut agir : 
1/ d'une part avec des traitements par voie orale, notamment la prise : 

- d'antibiotiques, 

- de ferments lactiques, 

20 - d'opiaces, notamment le loperamide. 
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- principes actifs a activite anti-secretoire, comme le produit commercial 
Tiorf an, et 

- d'argiles, commercialisms sous les denominations Smecta ou Actapulgite.2/ 
d' autre part avec application d'une creme ou pommade, notamment : 

5 - celles connues sous les denominations commerciales Jonctum, Madecassol, 
Mytosil, 

- celles incluant des dermocorticoTdes associes ou non a des antibiotiques. 
De telles preparations sont dites a activite trophique ou protectrice. 

Les resultats sont peu satisfaisants car la barriere occlusive creee peut 
10 participer a une surinfection de la plaie par apparition d'une flore bacterienne 
anaerobie. 

De plus, ces preparations ne neutralisent pas I'acidite des sels biliaires. 
Ces traitements connus ne donnent done pas satisfaction. 

Notamment la colestyramine est une resine basique synthetique echangeuse 
15 d'anions qui presente une forte affinite pour les sels biliaires et forment avec 
eux un complexe insoluble. On sait que 1 gramme de colestyramine peut absorber 
jusqu'a deux grammes de sels biliaires. C'est une poudre hygroscopique fine de 
couleur blanche, quasiment insoluble dans I'eau, I'alcool, le chloroforme et 
Tether. Dans une solution a 1 %, le pH est compris entre 4 et 6. 
20 Un medicament dont la denomination commerciale est le Questran, est indique 
pour le traitement des hypercholesterolemies. 

Cette poudre permet dabsorber les sels biliaires presents dans le tractus 
gastro-intestinal. On peut ainsi prevenir la formation de calculs et diminuer les 
triglycerides circulants. 
25 La presente invention concerne une composition incluant au moins une resine 
echangeuse d'ions, notamment la colestyramine ainsi qu'un regulateur de pH. 
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En effet . de fo 5 on tout a fait pertinent*, le reaulateur permet d'augmenter le 
pH pour permettre une obsorption optimisee des sels biliaires par .es resmes 
echangeusesd'ions. 

« ainsi qu'un pH compris entre 4 et 8, de preference voisin de 6. est odopte. 
, U composition selon ,a presente invention est maintenant decrite a , a,de 
d'exemples particuliers non limitatifs. 

Une composition de base selon ,a presente invention comprend les elements 
suivants : 

- 30 % en poids de colestyramine, 

10 - 30 % en poids d'hydroxyde d'aluminium, 

- 30 % en poids hydroxyde de magnesium, et 
-10% d'eau 

Cette composition conduit a une P ate epaisse. 

D es essais sont conduits sur des sujets ayant comme affection une dermat.te 

15 secondaire 

- a une gastro-enterite inf ectieuse, 

- au syndrome d' intestin grele court, et 

- a une enterocolite necrotique neonatale. 

U pate epaisse a base de co.estyramine est appliquee 4 f ois par jour sur .a zone 
20 correspondant sensiblement a la zone couverte par une couche calotte. 
L'observation medicale est conduite A cheque application. 
On note une regression des teions au bout de 2 a 7 jours. 
Ainsi ,a composition permet un reequi.ibrage physio.o 9 i,ue loca. suite a 

I' apparition de la dermite irritative. 
25 Lesr^gulateursdepHpeuventetrechoisisaussiparmi: 

,e phosphate monopotassique, le phosphate disodique. Vacate de sod.um. 
rocetate dammonium. le citrate de sodium, facide citrique, ,e tetraborate de 
disodium. racide borique. ies acides amines comme ,a lysine, la leucine, Man.ne. le 
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parahydroxybenzoate de metnyle, le parahydroxybenzoate de propyle. le 
bcnzoate de sodium. 

P ,us g enera.ement. on peut retenir les substances douees de propriety tampon. 

5 Des exemples de formulations galeniaues sous forme de cremes oo de talc sont 
indiquees ci-apres. 



1 / Creme avec des proportions variables de colestyramine : 




10 Labraf il : nom commercial de macrogolglycerides ole.ques 

Tef ose 63 s nom commercial de PEG-6-32 Stearate et glycol stearate. 
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2/ Creme avec 10 



% de colestyramine et du dihYdrog^noph osphate de sodium •. 

Quantite 




3/ Talc comprenant 10 % de colestyramine : 



COMPOSANTS 



Colestyramine 



FONCTION 



Adsorbant 



bihydrogenophosphate de sodium 



Regulateur de pH 




5 On peut erwisager dif f erentes formes galeniques : 

- creme, 

- gels, 

- lotions, 

- aerosols, 

10 - spray-aerosols 



Quantite % 



10 
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La composition peut aussi etre envisagee cn application directement sur des 
supports extcrnes au contact direct des zones d traiter comme les couches 
culottes pour les nourrissons, enfants et personnes agees. 
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REVENDICATTON5 

1. Composition topique notamment pour le traitement des erythemes, 
caracterisee en ce qu'elle inclut au moins de la colestyramine comme 
resine echangeuse d'ions et au moins une substance douee de proprietes 
tampon. 

2. Composition topique selon la revendication 1, caracterisee en ce que la 
substance douee de propriete tampon est choisie parmi le phosphate 
monopotassique, le phosphate disodique, Tacetate de sodium, I'acetate 
d'ammonium, le citrate de sodium, I'acide citrique, le tetraborate de 
disodium, I'acide borique, les acides amines comme la lysine, la leucine, 
I'alanine, le parahydroxybenzoate de methyle, le parahydroxybenzoate de 
propyle, le benzoate de sodium. 

3. Composition topique selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce 
qu'elle comprend un regulateur de pH permettant de conferer a ladite 
composition un pH compris entre 4 et 8, pour permettre une absorption 
optimisee des sels biliaires par les reslrxes echangeuses d'ions. 

4. Composition topique selon la revendication 3, caracfensee en ce que le 
regulateur de pH permet de conferer a ladite composition un pH voisin de 
6,0. 

5. Composition topique selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle est presentee sous Tune des 
differentes formes galeniques, creme, gels, lotions, aerosols ou spray- 
aerosols. 

6. Composition topique selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle est appliquee directement sur des 
supports externes au contact direct des zones a traiter. 



m 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IntematJ Application No 

PCT/FR 03/00948 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER , . . 

IPC 7 A61K9/06 A61K47/02 A61K31/785 A61P17/00 



According 1o International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system fbSowed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, MEDLINE, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 00 18316 A (ALCON LAB INC ; SARKAR RUMA 

(US); SINGH ONKAR N (US); WEINER ALAN L) 

6 April 2000 (2000-04-06) 

page 3, line 15 - line 25 

page 7, line 26 -page 8, line 26 

page 10, line 27 - line 28 

page 15; table 1 

W0 01 21209 A (ALCON LAB INC) 
29 March 2001 (2001-03-29) 
page 4, line 29 -page 5, line 24 
page 6, line 27 - Hne 29 
page 8; example 1 



1-6 



1-6 



LU 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



Patent family members are listed In annex. 



° Special categories of cited documents : 

"A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
•E* earfier document but published on or after the International 

filing date 

■L' document which may throw doubts on priority cla!m(s) or 
which Is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specffled) 

■O' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

•P" document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the International fifing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

•X" document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an inventive step when the document Is taken alone 

a Y* document of particular relevance; the claimed Invention 

cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the art. 

'&' document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



4 August 2003 



Date of mailing of the international search report 



19/08/2003 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Oftice, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRiJswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Muller, S 



AVAILABLE COPY 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



1 



llcatlon No 



lnternatl( 

PCT/FR 03/00948 



I ^Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 0 



Citation of document, with indteatlon.where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 2 919 230 A (THURMON FRANCIS M) 
29 December 1959 (1959-12-29) 
column 1, line 41 - line 65 
column 4, line 36 - line 60 
claim 1 



1-6 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Patent document 
cited In search report 



Publication 
date 



ippilcati 



Internatl application No 

PCTAK 03/00948 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 0018316 



06-04-2000 



W0 0121209 



29-03-2001 



AU 


761785 B2 


12-06-2003 


AU 


6057199 A 


17-04-2000 


BR 


9913955 A 


12-06-2001 


f A 


2345466 Al 


06-04-2000 


EP 
c r 


1115406 A2 


18-07-2001 


tlP 
u r 


2003517441 T 


27-05-2003 


WO 


0018316 A2 

VJ \J J. \J sJ ± \J fib* 


06-04-2000 


US 


6486208 Bl 


26-11-2002 


AU 


7363700 A 


24-04-2001 


BR 


0014117 A 


14-05-2002 


CA 


2391976 Al 


29-03-2001 


CN 


1374874 T 


16-10-2002 


EP 


1214094 Al 


19-06-2002 


JP 


2003509474 T 


11-03-2003 


TR 


200200724 T2 


21-06-2002 


WO 


0121209 Al 


29-03-2001 


US 


2002035154 Al 


21-03-2002 



US 2919230 



A 29-12-1959 NONE 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demand rnationale No 

PCT/FR 03/00948 



A. CLASS E (WENT DE L 'OB JET DE LA DEMANDE , 

CIB 7 A61K9/06 A61K47/02 A61K31/785 A61P17/00 



Selon la classification Internallonale des brevets (CtB) ou a lafois selon la classification nationals et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mlnlmale consultee (systeme de classification suM des symboles de classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation mlnlmale dans la mesure ou ces documents relevent des domalnes sur lesquels a port© la recherche 



Base de donnees 61ectronlque consume au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et s) realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, MEDLINE, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONS1DERES COM ME PERTINENTS 



Categorle ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, Tlndlcation des passages pertinents 



no. des revendications vlsees 



WO 00 18316 A (ALC0N LAB INC ; SARKAR RUMA 

(US); SINGH ONKAR N (US); WEINER ALAN L) 

6 avr11 2000 (2000-04-06) 

page 3, Hgne 15 - Hgne 25 

page 7, Hgne 26 -page 8, Hgne 26 

page 10, Hgne 27 - ligne 28 

page 15; tableau 1 

W0 01 21209 A (ALCON LAB INC) 
29 mars 2001 (2001-03-29) 
page 4, Hgne 29 -page 5, Hgne 24 
page 6, Hgne 27 - Hgne 29 
page 8; exemple 1 

-/-- 



1-6 



1-6 



| X| Voir la suils du cadre C pour la fin de la Itste des documents 



El 



Les documents de families de brevets sont Indlques en annexe 



0 Categories speclales de documents cftes: 

*A* document d6finissant i'etat general de la technique, non 

consldere* comme particuii&rement pertinent 
•E' document anterieur, mate publle a la date de d6pot international 

ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendicatlon de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication cPune 
autre citation ou pour une ralson speclale (telle qu1ndiqu6e) 

■O* document se referant a une divulgation orate, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

*P* document publle avant la date de depot International, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



T document ulterieur publie apres la date de depot International ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a Petal de la 
technique pertinent, mats cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de f invent ion 

"X" document particutierement pertinent; flnven tbn revsndlquee ne peut 
etre consideree comme nouveile ou comme impllquant une activtte 
Inventive par rapport au document consldere tsolement 

*Y" document particuDerement pertinent; Plnven Won revendiquee 
ne peut etre consideree comme impllquant une activite Inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette comblnalson etant evidente 
pour une personne du metier 
document qui fait partle de la meme famine de brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a ete effectlvement achev6e 



4 aoQt 2003 



Date d'expSdltfon du present rapport de recherche internallonale 



19/08/2003 



Nom et adresse postale de radmlnlstratlon chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 581 B Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswljk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctlonnalre aulorlse 



Muller, S 



^F=«T AVAILABLE COPY 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



m 



Demanc rnatlonale No 

PCT/FR 03/00948 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 0 Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndlcatlondes passages pertinents 



no. das revendlcations vlsees 



US 2 919 230 A (THURMON FRANCIS M) 
29 decembre 1959 (1959-12-29) 
colonne 1, llgne 41 - ligne 65 
colonne 4, ligne 36 - llgne 60 
revendication 1 



1-6 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Document brevet cite 
au rapport da recherche 



Date de 
publication 



WO 0018316 



06-04-2000 



W0 0121209 



29-03-2001 



Demand Tfallonale No 

PCT/hK 03/00948 



Membre(s) de la 
famine de brevet(s) 



AU 761785 B2 

AU 6057199 A 

BR 9913955 A 

CA 2345466 Al 

EP 1115406 A2 

JP 2003517441 T 

W0 0018316 A2 

US 6486208 Bl 



AU 
BR 
CA 
CN 
EP 
JP 
TR 
W0 
US 



7363700 
0014117 



2391976 Al 
1374874 T 
1214094 Al 

2003509474 T 
200200724 T2 
0121209 Al 

2002035154 Al 



Date de 
publication 



12-06- 

17- 04- 
12-06- 
06-04- 

18- 07- 
27-05- 
06-04 
26-11 



■2003 
-2000 
-2001 
-2000 
-2001 
-2003 
-2000 
-2002 



24-04- 
14-05- 
29-03- 
16-10- 
19-06- 
11-03- 
21-06- 
29-03 
21-03 



•2001 
•2002 
-2001 
-2002 
-2002 
-2003 
-2002 
-2001 
-2002 



US 2919230 A 29-12-1959 AUCUN 



